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(I) 



(57) Abstract 

. Novel ureas and thioureas corresponding to general formula (1), and therapeutically acceptable salts of these molecules. 
Tne invention also concerns the application in therapy of the compounds of general formula (1) and processes for the preparation 
thereof. 

(57)Abrege 

Nouvelles urees et thiourees correspondant a la formule generale (1), ainsi que les sels therapeutiquement acceptables de 
ces molecules, ^invention concern e egalement Implication des composes de formule generale (1) en therapeutique et les prece- 
des de preparation. 
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Nouvell s urtes et thloupfees. leur preparation t leur 
a pplication en thferapeutique . 



La pr^sente invention. r6alis£e au Centre de Recherche Pierre 
Fabre. a pour objet de nouvelles urtes et thiour6es, leur 
preparation et leur application en th6rapeutique. 

Les composes de l f invention r^pondent A la formule g6n6rale 1 

X 



H 3 




CH 2 -Rj 



dans laquelle : 

R^ represente un groupe. cycloalkyle en C^-C^, un groupe 

ph6nyle ou un radical ph6nyle substitu6 par un groupe 
alkyle en C^Cjj. un groupe alkoxy en ^-C^, ou un atome 
d'halogene : . 



R^ represente un atome d f hydrogene ou un groupe alkyle en 

X represente un atome d'oxygene oil un atome de soufre ; 



represente un radical methylene, un radical carbonyle, 
ou un radical sulfonyle ; 



R^ represente : 



- un groupe aryle de formule 



ct 
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ou JL et JU . independent 1 ' un de 1 ' autre . 
present! un etoae d'hydrogene ou d'halogene. un 
™ P e nicro. un groupe alkyle en C^. un groupe 
alkoxy en C.-C,, un groupe acyle en C.-C,. un groupe 
benzoyle. un groupe alkylsulfonyle en C^. ou un 
groupe trif luoronethyle ; 

OU 

Rr et R5 Pris ense-ble represented un groupeaent 
nethylenedioxy : 

* un groupe oxof luorenyle de formule : 




un groupe dioxoanthracenyle de formule 
0 



1 [mm des acida, ^.cauli,^ .ceaptaHas. 

L as co.po.es d. fomule 8 ener.le 1 da r in»«>tid» peuvant 
p rep.res salon la ache., da ra.c-.ioa saiwnt ■ / 




v.- 




ou R. . R 2 . R 3 . A et X sonc definis coaae ci-dessus. 
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Les amines de depart 2 et les heterocumulenes de formule }.peuvent 

etre obtenus selbn des methodes connues. La reaction des composes 2 

avec les composes 2 peut etre effectuee a la temperature ambiante 

ou acceleree oar simple chauffage. La reaction s'effectue. de 

preference, en solution. Le solvent employe peut etre. a titre 

d'exemple. un solvant chlore tel que le dichloromethane ou le 

dichloroethane. un solvant cetonique tel que 1' acetone, ou un ether 

tel que la tetrahydrofurane. Lorsque le compose de formule I est 

peu rtactif. un solvant alcoolique peut egalement etre employe. 

Les exemples suivants illustrent l' invention sans toutefois en 
limiter la portee. 

Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la structure des 
composes obtenus selon 1* invention. 

Exenrple 1 

Benzovl-1 methvl-1 ffbengyi-i oiperidin vl-'O ethyl-2M thiouree : 
compose n'l : R ; « CgH^ R 2 « He. X - S. A - CO. « CgH^ 

On ajoute 0.5 ml d ' isothiocyanate de benzoyle a une solution de 
0.8 g de (methylamino-2 ethyl )-»» benzyl-1 piperidine dans 10 ml de 
dichloromethane. Cn agite a la temperature ambiante pendant. une . 
heure. On evapore a sec et on reprend le produit dans de 1' acetate 
d'ethyle. On extrait avec une solution aqueuse d'acide chlorhy- 
drique 2N. La phase aqueuse est alcalinisee et extrai.te par le 
chloroforme. Apres lavage a la saumure et sechage sur sulfate de 
.-sodium, le solvant est evapore pour fournir le compose 1 sous forme 
d'huile jaune pale. Cn traite l'huile avec une solution alcoolique 
d'acide fumanque et Ton obtient le fvimarate du compose 1 sous 
forme de cristaux blancs .(0.15 g) • ' 
PF* : 163-5'C 



PCT/FR92/00131 



WO 92/14710 



10 



- k - 

Examle 2 



■ h* 2 2 * de (aaino-2 ethyle)-4 benzyl- 1 piperidine et 
,Une solut.cn de 2.2^ ^ 20 ^ a . fethano l absolu est • 

i ll Bi d'isothiocyanate de benzyie oan» ' 

7r*! a reflux pendent une heure. Le solvent est evapore et 
chauf fee a reflux penao. .nice eluee par un 

l-huile orangee obtenue purifiee sur colonne de sxlice ***** 
l nuixe o » .^. nM /qs/5). L'huile obtenue est traitee 

nelange chloroforae/methanol (95/5). 

. .rcoolioue d'acide chlorhydrique et le 

- „ hHenn 7. H g de cristaux blancs. 
ethylique. On obtienc a.n s 



PF* : 198-200'C. 



On filtre le solide blanc que 1' on lave au 
a.bxante. On fxltre 1 • fc ^ on obti ent I;* g du 

dichloroaethane. Apres sechage sou* 
25 : compose ^ sous forme de cristaux blancs. .."V..'. / 

. ; PF* : 155-6" c • 

. . . C-apres resu.. ie. princip.u. P-oouit. 

'1^ . " . 
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Tableau 1 





Coap 

• 

n 




R 2 


X 


A 


. R 3 


Sel 


•PF("C) 




1 


C 6 H 5 


Me 


S 


CO 


e 6*5 


• 

funarate 


163-5 




2 


C 6 H 5 : 


H 


■ s 


ch 2 ; 


C 6 H 5 


HC1 


198-200 


V, 


3 ' 


c 6«5 


H 


0 


so 2 . 


U-Me.C 6 H 4 


base libre 


155-6 




A 


C 6 H 5 . 


H 


. s 


co- 


C 6 H 5 . . 


HC1 


182 -H 




5 


C t H> 
6 5 


H 




co- ; 




. HC1 


162-1 


1 5 


6 


C £ H> 
6 5 


H 


s 


CO. 


l»-MeC0.C 6 H,j 


funarate 


202-1. 




7 


C 6 H 5 


H 


s 


CO , 


2 * N0 2 C 6 H *t 


" HC1 


166-8 




8 


C 6 H 5 


H 


s . 


CO 


H-CgHjCO.Cgh^ 


' HC1 


206-8 




9 


C,H. 
6 > 


H 


s 


CO 




HC1 


217-50 




10 


6 ? 


H 


s 


CO 




fumarate 


201-5 




U 


' C £ H. 


H 


s, 


CO 


t-MeSO^CgH^ 


fumarate 


193-5 




12 

>> 


6 ? 


H 


s 


. co 


3.i<-(OCH 2 0).C 6 H 3 


HC1 


176-8 


V"i 






H 


s 


CO 


■e 
c 


HC1 


238-^0 




1*4 


C.Hl: ' 
6 :> 


Et 


s 


cp ■ 


C 6 H 5 


HC1 


l*»3-5 




15 


C 6 H 5 - 


* r 


.s 


CH 2 


C 6 H 5 


HC1 


135-10' 


3 5 


16 


C 6 H 5 


H 


s 


CO 




HC1 


215-20 



I • • / • • • 
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Tn^"" 1 (suite) 



Coop 
n 

17 

18 

19 

20 



R l • 




X 


A 


V 


C 6V: 


H : 


s 


CO 


4-Cl-CgHjj 


HS : 


H 


0 


CH 2 




C 6 H 9 


H . 


0 


CO 


C A 


C 6 H 11 


H 


s 


CO 


C 6*5 



Sel 



PF('C) 



HC1 
fumarate 

HC1 
base libre 



195-200 
135-7 
220-3 
lM-6 



„' A tfe sousiis a des essais 
pharmacologies qua. ont montre ieu 



A cet 



par 



effet, les composes' ont 
G.L. Ellnan et al.. Siochem. 



Us resultats obtenus sur certaxns 
report*, a ti^ d-exemple. dans le tableau 2 



Pharmacol^!. 88-95 (1961) . 
composes de 1' invention sont 



Inhibition de l'actlvite 



Tableau 2 

de 1" acetylcholinesterase 



r. 



35 



« 1 

Compose n • . | 


IC^ (nM) 


.5 


1.5 


6 


7.5 


7 


up 


8 


id 


10 


33 


12 


. 18. 


15 


260 


Tacrine 


120 
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Les composes de 1' invention sont des inhibiteurs de ^acetylcholi- 
nesterase ; aussi„ lis peuvent 6tre utiles dans le traitement des 
maladies telles que la myasthenie, les troubles de la m£moire, 
les d6mences. telles que les demences seniles ou la maladie 
. d' Alzheimer. 

Les preparations phannaceutiques contenant ces principes actifs 
peuvent 6tre mises en forme pour 1' administration par voie orale. 
rectale. parent£rale ou locale, par exemple sous la forme de 
capsules, comprim6s , granules, g61ules f solutes liquides, sirops ou 
suspensions buvables, et contenir les excipients appropries. 

II est egaiement possible d'y associer d'autres principes actifs 
pharmaceutiquement et therapeutiquement acceptables. 



25 



in 
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Bwndieations 



1) 



^fhiaurees correspondent & la .fomile generale 
Nouvelles urees et thiourees correal 



X 




H * 



■ CH 2 -R, -, • . " 

■-• .\ - . 1 

dans laquelle : 

. ^rtsa.te <m mw>. wcl~l*yta . C^C,. » (roup. 

~ . r.did Phenyl, s^titu* P»r » r»Pe 

- ,ltoxy - Cl " v 00 

d'halog6ne ; 



R 2 



reP r6sente un atoae d'hydrogene ou un groupe alky le en 

c r c n ; 

repr.sente'un ato*e d'oxygene o« un ato»e de.soufre : 
represent un radical >ethyUne. un radical carbonyLe. 



ou un 



radical sulfonyle : 



r represence : 

1 , - un groupe aryle de fonnule 



4 




ou 



a R, et R-. independent l'un de l'autre. 



represented un etoae d'hydrogene ou ^ hal °^^ 
groupe 



nitro. un groupe alkyle en C f C l| . un groupe 
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•alkdxy en C^, un groupe acyle en C^C^, un groupe 
benzoyle. un groupe alkylsulfonyl en C^-C^, ou un 
groupe trifluorom6thyle :; 

OU 

et R- pris ensemble reprtsenteht un groupement 
a6thy!6nedioxy 



un groupe pxof luor^nyle de formule : 



10 



1 5 



20 



25 




un groupe dioxoanthrac6nyle de formule ,: 




a la condition toutefois que A ne represente pas le radical methylene 
iorsque X represente un atome d'oxygene. 

' ainsi que les sels organiques ou ain^raux 

th6rapeuciquemenc acceptables de ces molecules. 

2) Composes de formule generale 1 selon la revendication 1 
caracterises en oe que X represente un atome de soufre. 

3) Composes de formule jen^rale 1 selon les revendications l et 2', 
caracterises en ce que A represente un groupe carbonyle. 

k) Composes de formule gen£rale 1 selon la revendication 1 
caracterises par le fait qu'ils sont choisis parmi : 



30 . - Benzoyl-1 aethyl-J [(benzyl-1 pip6ridinyl-<4 ) ethyl-2]-3 thiouree 
- Benzyl-1 [(benzyl-1 p;p£ridinyl-4) 6thyl-2]-3 thiouree 



35 



- Tosyl-1 .[(benzyl-1 piperidinyl-4 ) 6thyl-2]-3 uree 

- Benzoyl-1. [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 thiouree 

- (Nitro-3 benzoyl) -1 [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 thiourfce 
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(Methoxy-4 benzoyl)-! KbenzyJ-l^ridinyl^) ethyl-2]-3 ... . 
thiouree 

(tol z„,i-4 b.^oyil-1 C(b««yi-i piptoaiwi-*) W-«-3 

thiouree 

(dU fluorenoyl-2)-l [(benzyl-l piperidinyl-*) ethyl-2]-3 ' 
thiouree 

(Trifluoro-ethyl-4 benzoyl)-! ;[( benzyl- 1 >ip6ridinyl-M) - 
ethyl-2]-3 thiouree 

. ,„ t thy U utf=nyl-VtW)-l [<b— 4-1 PiP»rid iW1 -M) *ch,I- 2 )-3 
thiouree 

- (Hethjrlenedioxy-3.4 benzoyl)-! [(benzyl-l piperidinyl-M ' 
ethyl-2]-3 thiouree 

- (Dioxo-9.10 enthracenoyl^2)^l [ (benzyl-l pip6r id inyl -4V 
' fethyl-21-3 thiouree 

- (Mtthox,-* benzoyl)-! t(W-l piP*rldSnyl-*) «» y l-2]-3 
.thiouree 

, * ■ '*'*-.''' 

. (Chloro^ benzoyl)-! [(benzyl-l piperidinyl-U) ethyl-2]-3. 
thiouree 

- Benzyl-l [(benzyl-l piperid^ 

- Benzoyl-1 [(benzyl-l Piperidinyl-M ethyl-2]-3 uree 

- Benzoyl-! [(cydohexylbethyl-1 piperidihyl-4) ethyl-2]-3 thiouree 



PCT/FR92/00131 



. - 11 - 

5) Procede de preparation de composes selon les revendications 1 k 
M caract6rise en' ce .que '1' on fait r6agir une amine de formule 
generale 2-avec un compost de formule g£n6rale ^ ' 




: ^ 2 1 

2 1 . 1 

du R^. R^ #; R^ ■ A - sont d6finis comme ci-dessus. . 

6) Proc6d6 de preparation de compois^s chimiques selon la 
revindication 5 caract6ris6 en ce que la reaction des composes 
de fomule &6n6rale 2 avec les composes de formule &6n6rale \ 
s'effectue en solution. Le .soivant employ* peut £tre, k titre 
d'exemple. un soivant chlor6 telque le dichloromethane ou -le 
dichloroethane. un soivant c6tonique tel que l*ac6tone, ou un £ther 
tel que la tetranydrqfurane. 

7) A titre de medicaments nouveaux utiles, par exemple, dans le 
traitement de la myasth^nie, les troubles de la memoire, 

les demences, telles que les d6mences seniles ou la oaladie " 
d*' Alzheimer, les composes dfefinis selon l'une des revendications 1 
* 4. 

2) Composition pharaaceutique caracterisee en ce qu'elle ccntient 
un compose de l'_ne des revendications 1 d ^ 

9) Composition pr.artnaceut ique caractferisee en ce qu'elle contient 
un compose de l'une des revendications 1 k k en association avec 
tout excipienc approprie. 

10) Composition pnarmaceuc ique caract6ris6e en ce qu'elle contienc 
un compose de l'une des revendications 1 k H associ6 k uri autre 
princlpe actif. 
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